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Abstract 



Process for obtaining (+)-puupehenone from bicyciic terpenoids. This invention comprises individual 
processes for the synthesis of 4 a S, 6 a R, 12 a R. 12 b R) 1, 2, 3, 4, 4a. 5, 6. 6a, 12a. 12b-decahydro-10- 
hydroxy-4,4,6a, 12b- tetramethyl-9H-benzo[a]xanthen-9-one, better known as (+)- puupehenone, a 
substance with antibacterial, antifungal and cholesteryl ether transfer protein inhibiting properties from (-) 
esclareol and (-)drimenol as terpene precursors, and protocatechoic aldehyde as an aromatic precursor. In 
both processes the key factor is the preparation of the 1 ,2-di-0-benzyl-4-bromo-5-0-tert-butyl dimethyl silyl 
benzene triol as the aromatic precursor. Condensation of the organolytic derived from this with 8 a-acetoxy- 
1 1-drimanal in the first process and with drimanal in the second process makes it possible to built the carbon 
skeleton of puupehenone. S tereo selective cyclisation is performed until the pyran system is obtained by an 



alkoxyselenylatlon process. 
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@Tiuilo: Procedimicntos de obtGnci6o dc (-h)-puupeheiiona a partir do terp«noides biddicos. 



rocedimientos de obnenddn de (+)-puupeiienofta 
a partir dc te/penoides bici'dicos. La^ presente 
Invencion conslrte ei> soidos procedimieAtos de 
sintciis de (a a S. 6 a R, U a R, 12 b R) 
l,2.3.4.43.S.6.6a,12a.l2b- decahidro - 10 - hldroxi - 
4.4,fe42b • tetramctil • 9H • ben2o(aixanien • 9 - 
ona, mas conocido como (+)'Puu{KhGnona, $us^ 
taneia oon propicdddes antibaaerianas, anqfungicas 
e inhibidor do la protejna de transferencia del cow^ 
teril ^er, a partir de (-)-esdareol y de (•>drimenol. 
como pfccuTsores terpenioos, y aWehldo protocato- 
culcp como precursor aremitico. En ambos proced^- 
mientos es dave (a preparadon de 1,2-OrO- benaj ' 
4 • bromo - B - Q - terc - butildimetiisililbencenotnol 
como s\r\x6n arom^tico. La condensaqdn del orn- 
noUiico dcrivodo de este odo 8a - Acetnxi • 11 - Ofh 
manal en ol primer procedimionto, y oon drimenai, en 
el segundo, permhe construir et esqueleto carbonado 
de puupehenona. Se logra la ddador^ estereoselec- 
tiva hasta el stscema pirdnico oisdiame un proceso 
de alooxisdenUaddn. 



f CMO 



)1l 

CHO 



Aviso: Se puedc roator consulta prWsta pot el art^ 37.3.8 LP^ 
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de obtdrfto <ie W^updMwm » partir <k t«p««li« Wddicos. 
Ob jeto de U iin«oo6ii 

i^c^^c^T,. y lade&dJ^toc^tecuico (5) omio precursor oromltico. 

Durance los proc^Jimientos pl^t«do6 sinDctou t»bl«n Ic* siguientcs prod«c«)s intWioe; 
T-DrUiifia-ll-3l(4) 
3,4-Dibenciloadb€n2aldehidfi (6) 
l^-DI-0-bemal-4-0'foiimlbeoc«notriol (7) 
^,4-DIb(AcUaKife3ioI (S) 

l,2-Dl«0-buidl4*0-ten-butQdi)netMa (9) 
l,2-I)i-0-bencil«4-bronio-5^teit-buWd£mfitnsaabeiii^^ (10) 

da>Aeeu»d-U-dsixMael (11) 

O-wnbutadinwtilaiiU-l A^-benceiw^ (12) 

50 (lS.toS.S«S) 2 ^ (W,4a.WASa. Octahido - 3.S,S,8a • '-etiametU • 1 - naftelenil) ;icetaaxim«ai - 4.5 - 
di - 0 - bendl - 1 - 0 - tert - butadimedUmi' 1.4^ - beacoaotnol I13ft) 

(lS,4aS,6.>S) 3 - :(D€Cahidro • 5,&,aa • tiimatil - 2 • mctilfn - 1 - iiaftftlenil)dcetilo9cimflta| - 4,5 - dl. 0 • 
^ beodl - I - 0 - iatbutSldimet4LUail - 1.4»$ - bcncwiotriol (13b) 

(lS,4aS,8aS) 6-((lA4a,5,6 JA8a^Octoiudxo-2,5,$,8art«rametn^^^ -3,4rdibtacitoi-2,4r 
cicjobexftdier-osia (14a) 

(lS,4aS»3aS) 6 - ((Deccbidro . S.S.fla - teiaetil - 2 ^ mfttfliai - I - nafeBleBi«»fttilea] - 3.4 ^ dibeacilcnd - 
^ 2,4 « ddobexadienona (Jl4b) 

(lS»46S.8aS) 2 - ((U,4a.5,6JA8a- oclahidro - 2,W.8a- tctramecil- 1 - nflft3laul)iDCt5lJ - 4,5 - di- 0 - 
bendi - 1»4,5 - be&ca&oteiol (15») 

(>.4«i5,8ftS)2-I(DecaHdro-5Afia-trimeta.3 -4,5-di-O-beftca- 
IaS - bocezsOftnol (I5b) 

{4aS.6iL.66Ra2aR,12bS) lAM.4ftAe,6aa2a,l2b-Dccabidro - 6- fenUselenil- 4A^^^^ 

^ 9H - benzo[a}xa2itcno (16) 

clbl(18) 



be»^o[ii]TMTiPi*no (19} 
Antecedeziteis 

Pwpehenoaa (1) «s d producto pdadpal de u»» serie de jnctibolitos de "ngax w^o^^iJ^^ 



a 
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S 1993, J-0r}.aerrt.,5fli 05651. 
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Li 



30 






3 RrCHaOH 

4 R:CHO 



30 




CHO 



5 R:H 
B R:Bn 



OBn OB" 



OR 

7 R:CHO 

a R:H 

9 R:TBDMS 



OTBS 



10 



AO 



4S 



fiO 



56 



OBn 



OBn 



CHO '^^L^ 




OBn 



t1 



12 




&OTBS 



13a endo 
13b 6X0 



PtiUpehenona (1) preaeata gran intcrds p<ir cl amplio range de actividwics bioWgicas que 
mueatm activ;i feeute a bacterid gtam-PosiUvas y frente a bongos (B J^. Navi. H,P. Perjsanovdki, H*A- 
Rosu, T.R. Erdman y P.J. Schener, 1979, P<ire ^jjpj. CKem. Si IflS^l- Asf oisaao inhibe la !>toteuui de 
ttansKreuda del coleslail wtcr (CETP), io que h conviertc cn un podblfl ^«ijf,ea 1^,^^^ ^^P^^ 
<^ aiteiiosderoios [S.J. Ooval, M.A. Conow, R- Mierzwa, A. King, Puai, D.W PhA J-K. Paj, R-E. 
Burner, K-S.AnL G.C. BoyWyw, UL Pat«l y S-A. Pomponl, 1995, Bioorg. MeiL OheoL Utt, ^ 605]. 



3 
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LS 



SO 



26 



30 



35 



40 




2 2 MB.Rt-CHr 
24 R.A: Gn 



E&rta U fcdia solo bA descito una slZLteda de puupehesosa [QX. l^aiamd, 1978, fe^ro^ron 
£ett 16, 1525). Modiwte alqulacidn de Ift ctal de l»io de sesaoaol coa broR&nro de fftttiesilo de obtiene el 
fenol 20, cuyo acetAt^ sc ddu mediance txifluoniro de boro-ctaato^ rindieoHo, ties sapoiuficar, cl derivwJo 
21. El trtttamknto de 69t6 (ton ^do /S^aeftBlcnsulfdwco en doniro de meCileno propordona la mfizcb de 
iA5neto5 22 y 23. U ruptuka de 1a egnipaddft aetilendw* de 22 se reato mediAnte wataauexiEo coa 
peuradonuo dft fdsfbio y posteiior hidr^lixU, obtenieadoee el catecol 18, q^ie M ojoda 6wliiiente h3«t* 
(=)-puup«]ienon:L 

£:q>Ucacian de la invencidn 

La pi««nte i^vendto ocpope doe procedimieaio^ dc s£atesl« de (+)-pu\ipfibfioona (1), cn !o5 que se 

4 
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Utilizaelmi^oprecurscr .ratt^co,sldeh^^ 
(2) y m d otro se u^iliza (-)-<lnm€noi (3) eomo producto de partida. 

3^dio^dd i«samol. Per otra p^e, la ddaddn mediada con dmvadw de sdeaio transcurre con 

aldchido prntocaceoSco (s) mediate unA secuenda de dwo eupas. Ed la pitoera de ^ 

tnediante axidaddo de Baeyer-Villigef. La sapouiBcfldfta del c^Kcr proporaoBa ei hidxoxilo fenoUco, que 
a continuiddn fc proteercomo t«tbutildim«il$aile«er. H tri^Ur rttultame 6e broma propoiaonando 
10. 

El primer pioceditnienfio implica la adid^D dd orgonolitico derivado de 10 sobre aceicxkldchido U, 

20 nadSrAWeji. S.S^ido. J.M kamo6,M.SJ.SiminoBds y W.R Blaney. 1995. Tetrahedron, SL r«5]. 
La dwhidwtaddn dol alcohol U resultaote propordona la mezda de alquenos 13a^b, que se traiurtonaa 
en la mft«cU de dienonas 14a-b mediaace tratamicnto con fiuoruro de tetrabutilainoxua La leducaon 
de esta mewU conduce & lod fenoles ISa-b, cuya ddaddn Indudda con N-IenilsdenoftaH^ 
sdtfnndcTivadoa 16 y 19, que se reduoen con niqvd Kan^ haata puupdiaaol (18) La orfdadfin de c^te 

31J ppoporciooa (+)-p>iupdicaoiia (I). 

(-)-Bruaew>l (3), pnxlucto de paitidautilii^dQ en el Eegimdo proo^dimieato, se racuentra como com- 
poaewe en U cortczA de Drimlys vnt^tfi Pwst [H.a Appd. C.J.W, Brooks y K.H. Overton, 1S)59> J. 
Ckem. 5oc., 3322l.Mediaa«c oxidddAa de 3 «« obtiene dtimcaol (4)» que se condeiua con d oreodoUtiDo 
30 dedvado de 10, proporcionando un alcohol que no Uega a ajslarse y que me<Kaiite aoeciladdn conduce al 
alqueno 13a. que jie cojiviexte en (•|-}-puttpehenoBa (1) dguiendo la secuenda descrica para d procedU 
Buenlo primero. 



10 



15 



Deseripcida de la inveniddn 



La prepaidd^n dd dnton 10 a partir de ddehtdeprotocatecuico 5 es coznun a ambo5 piocedimtentos. 
El tracamiento de 5 cxm hromuro de bendlo y carbonate potaslco en ncctona a reflujo pwpordona d 
di-O-bencildeiivado 6 con un rendiiniento dd 9291. JBl eepectia de I(MN-^H de esca sustaada preseaia 
do« seftdes dngletefi a S 5.20 y 5.24, debidae a los grupos necilenicoe bendUcos. 6 ce traDflforma en el 
40 est(Lr 7 (9S %) cuando iie ttatA. con «ddo lu-doroperbenMico en doruro do medlcno. La sxi^tencb de la 
agx^ipttdOn formiato eo 7 se pone de manifiesfeo por la prejenda en <u espectro de RMN-^H de un singlete 
ft i 8.25. La saponificaddn de 7 oen bidtdiddo sddlco 6N en metanol conduce d fenol 8 con un mdinuento 
dd 96 %. El espectro de IB. de 8 muefitra una bo^ a 3320 cn"^ caracttfisbed de hldiozllo fcsdUco. 
La ptotftcci6n del gnipo hidroxilo se efecitStt con doruro de ten-butildiwciSlS'lilo e ixnidazol cn disoiud^n 
4A de dimecilibrmamida, obteruendose 9 (92%). L& esdaeenda de U agrupadon tert-butUdimotildlUo en 9 
$e deduce de la presencU en d espectro de RMN-^H de dos singletes a 6 0.91 y 0.07, con intensidades 
relativttfi 9:6. El tratamicnto d£ 9 con N-bromoCTicdnimida en tetradoniro de cftrbono propordona d 
bxoznodeilvado 10 oon un xendimiento del 97%. £n d espectro de R^jN'^H de 10 $e observan do$ dn^ 
gicses a B 7.08 y 6.44, ciractcr£sdeos del anillo benc^uleo tetrasustituida 



50 



En d primer pcoccdimicnto ee UtUiia como tdpenddfi do panida H-esdareol (2). La toansforaaadn 
do 2 en el aceioxuCdehldo II) mediante una secnoida de ua ete^as oon un rendlmiento global dd 62%, 
ha. sido prevlamente dacrita. El tratonucnto dd bromoderivado 10 con tervbutil litjo ^ dietfl tier a 
'78' G y la posterior adiddn dd acetoxialdehido II conduce a la formaddn dd acctoxialcobot 12 con un 
55 readiiaienio d<il 88 Su fonaadda aupone k cnndcasadon y posterior migradon dd grupo acetUo desde 
el hidroxilo en C-8 hasta d que se encuenira en pcdddu bendlica. £1 espectro dc RMN'-*H dc est» 
sustundu miicstra como tn^ caiacterfedco un dobleCe a ^ 6.26, atribuible al prosdn bcndliw $«minal al 
grupo oceto^. 

60 Se m«ayaron dif cwntes metodos para cncontrar las condidones ^ptunajs dc doshidjataddn dd acd;o- 
jdakohol 12, en los que fie empleaa como agente doruro de axedlo, oxidoruro de ftsfaro 0 doruro de 
tionilo. Los mdores xesulxadoc se aloKUKan cuando se usiliza doruro de Uonilo en pindma durante una 
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L su especero de IR la praeada del gmpo caiboailo crt6mco a 1647 an K Bl 

loscotreaponSeakeste)!^^^ (91%), que presentw en 5u espectro dcIElabanda de grupo hdWxilo 
a 3333 cm-^. 

S« han eijsayado dlferentes procediiwmoe de ddadda sobrc 15a-b. La ddac^adectrofflica mediate 
IB divCTSOs ageawe icidos. ptdticos y de Lewis, rouestra una baja cetereoselecti^'idad. o^teaiendoae me2clas 

cozapleto (stttSwelectividad baa el epimero deseado xaed^ odadon induoda conteivados de 5^ 

loiio. AsC. el tratattieato de ISa^b con N-rcniJ»eleaoftaUmida, en prescaaa da doruro 

rinde ;ina me^da de I<» sdemlderivados 10 (76 7fl) y 19 (15 %). Bs catac Wsuco an el electro do RK^^H 

2fl de esU-s autcandag U seiiaJ originada pot los dos proiona dd aetUeoo beadhco, consSstente en \m doble 
deUete (J» 17,5 y 7.5 Hi) a 5 2.77 y i«n doblece (J= 17.5 &) a ^ ZfiO. Loa proton« gminale* a edenio 
aparecen como an nraltjplete a 5 2.23 para d compuecto 16 y coxDO do9 doWctes (J= 12.3 ^) a h 3.03 
y 3.11, en d caso dd compueito 19, Medianfte tratamieaco de la oesda de W y 19 con nfqud Kaa^ €n 
tctxabidzoruwio a wmperatura ambiente ac lo^a tetirar BimxUtwMsameiite laa acnpadone fpnilffllffl uo 

25 y bencilo, obieoi^ndosc pinipehcnol (18) con un 75R. S espectro dfi IR de e$ta su$taacia mu^ h 
band<L caracterwtjca de hidroxilo fendUeo a 3388 cm*». Kadttente, se obtiene (4->-puupehfinona (1) con 
im rendunicnco del 38 %, medSanee Uataiaieiio oon cxigeno de una disoludon de 18 en hidroxido pota^ico 
meean^Uco 2K. 

ao Ead£«^nndo procedimiento eeutilisacome terpeooide de partida (-J-drimffloI (3). MediancereacddQ 
con dorocromato de piridlmo ea doruro de metileno se obtiene d aldehido 4 con irn 70 % dc rendimwsito. 
El e«pcctro de RMK-'H mueatxa un doblete a ^ 9.70, atribuible al piot6n aldeWdico. Mediante trata^ 
micnco del btomodttivadp 10 con tErt-baill Utio en dieCil ctcr a •78'C y poarerioT adid^Sn de 4 ae obtiene 
cn;dO) que ae aoctila con anbidrido ac^lico y piridina, propordonandn t3a con vin rendlnucnto total del 
70^. La treusfoTmacldn de 13a en (+)-puupebanona (1) se efectiia slg^iiendo U seeueuda previaaatfe 
descrica en d primer procedlmiento. 



35 

Manera de realizar la iuvencifin 

10 ^.^•Dtftenciilazf&erizaZdc^ 

A una disoluddn de aldehido protocatecuico (5) (6-9 50 rasoles) en acetona (150 ml) se adidonan 
14.0 $ de carbonatg potd^co. D^pu^ de agitar durante 15 mlmiUM, se procede a la adiddn de 17.3 % 
(101 mmoles) de bromuzo de bcadlo y 9e calimca a lefiujo durante IS b sin ceear U a^tadon. Al cxudo 
dQ obcenido tras evaporor el dUolvente ae le aaaden 150 Pfil de eter etHioo y se lava con B^O (3 X 100 ml). 
La ease otgiiuca ee aeca sebze Na^SO^ anbidio y ae filtza, propordonando, tras evaporax a vado, 14.6 g 
(d'i9COde6: 



80 



m: 2Q26, 2934, 3856, 2819, 1676, 139$. 1580, 1508. 1433, 1245, 1135, 1080, 1023 < 

RMN IH (CDCb, 300 MH«) : i 9.81 (IR, s), 7.01 (IH, d, J= 8.3 »). 7.39 (12fl, m). 5.24 (3H. 5). 5.20 
(2H*). 

S5 

Sobre ma disoluddn de 6 (2.0 g, 6.3 mmoles) en doniro de metilcno (75 ml) afiad-sn 1.3 g (6.9 
m^uole^) de a^ido m-doiopttbeozoico y se soantieae agitanda duraoie 12 h a temperatura ambiente 
TVaascumdo esto tiempo, €e diluye con ^tcr etilico (150 mi) y se lava sucedvMaeoce con difioiuddn sa- 
turoda de carb<mato sddico (3 X 50 ml) y sabnoer^ (3 X 50 inl).La fase oigtotoa ee seca sobre NaaS04 
CO ankidro, $e filtra y se evapora a v9Clo« pxopordonaDdo 1.93 g (95 %] de 7: 

P.Jf\: 49«C (tect-butil aetU £cer) 
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IRi 306^ 3032, 17$9» i736, 1602» 1500, 1432, 1264, 116l| 1013 cm-^ 

RMN IH (COCI3. 300 MHz); 6 9.2S (a, IH), 7.38 (a, lOH). 6.02 (d, Js* 8.7 Hi, IH), 6.75 (d, J* 2.6 H2, 
5 IH). 6.67 (dd, J= 8.7 y 2,6 Hz, IH). 

$,4'Dihenciloaifcnol (8). 

A uaa diulud6n de 7 (2.0 6 zunoles) en metwoi (13 mi) 9e adlciocjiii 2 ml de NaOH 6N. Despute 
10 dc a^tar 1& me^da. durance 5 minutos a tempcfdtun ambiente, se diluye coix £cer etiilco (1^0 mi) y S6 
Im con salouera (3 X SO ml). L& fwe org$a£^ se seca sobxt NaaSO^ aahijEO y se filtn, rindlendo, tni:^ 
evapora; a vado, 1.73 g (969!) de 6: 

P.F.: 110*C {:ert-butil me«l eter) 

nL 3320, 1607, X505, 1432, 1373, 1311, 12B3« 915 cm-^ 

KMN IH (CDCI3. 30Q MH«) J ^ 7.3&.7.30 (m, lOfl), 6.7 (d, J« 8.0 flas IB), 6.4 (d, J« 2.9 Hz, IH). 6.23 
(dd. J- S.0 y 2.9 Hz), 5.44 («, IH), 4.99 ($, 2H). 

ij2-Z>i-D-^nct{-^-0'tef^&i;t2idfmeCtI^i!&mc£nd^ (9), 

Sobre una disoluddn de 6 (1.5 4.9 mmoles) en dlmetillbrmiiznlda anhidra (50 m]) 3e aaaden 370 
mi^ (0.5 m;&olGs) de imldaxoi Deepnas de agifcar dmxiee 20 taunutoe, se adidoiuui 755 (5 mmoles) 
25 dr. cloruro de tert'budldlnetilaililo y se pro^e la agitad^n divaate IS K a temperatura azabiente. La, 
mMudR de i^iudon se &acdofna eatie ^cer etfUco (130 ml) y salmuera (50 ml), y la fase orgibica se lava 
COD nCI 2N (3 X 40 ml) y eo& salmuera liasta pH nautro. Se seca aobre NagS04 aahidro. se 61tza y ae 
evapora a vacfo. dndieado \]a crudo que propotdcm& 1.9 g (92 %) de 9: 

30 IR: 3033, 2954, 2930. 2337, 1591, ISOO, 1455, 137S, 1283, 986 cm^^. 

RMN IH (CDCla, 200 MH:tf)r S 7.40-7.24 (m, lOH), 6.76 (4 J= 8.6 fi^. Ifl), U2 (d, J= 2.7 H8, IH), 
6.30 (dd: J« 3.6 y 2.6 H2, IH), 5.04 (2, 2H). 0.91 {2, 9H). 

.^r, i,i2-Ot-0-bend{-4-b^o^lo-f-0-ter^61AtiZ^eti^benc^ (10). 

S90 mg (5.0 mmolca) de N-btomosttCdniffllda y 1.0 g de |el de silice fina (Me^k 60, tamano < 0.063 
mm, 2:10 malUsT A5TM) se adidonao fiobre una difioludda de 9 (2.0 g, 476 mmoles) eo QOU aabidto (45 
ml). Despu^ de a^tar a tempecatura ambieace durante 15 minutos, se filtra l& euapeosidii raultaate, 
40 lavaado ea el filtro con kexano (&0 ml). El filtiado x eva^pota a vacM, propordonaaido 2.3 g (97%) de 
10: 

Ut: 3031, 1495, 1460, 1384, 1254, 1204. 993 em-^ 

45 RMN IH (CDCI3, 300 MHz) i 6 745 (m, lOH), 7.08 (a, IH), 5.09 (s. 2H), 5.03 (9, 2E), 0.98 (S, 9H), 0.09 

{«. 3H). 

(25. &ft, ^of, BcS) 8 - {(Deadiidm - 8 - Aidron * 8,5,^»ia ' UirmttU - i • mftd€T^l)aa^tilaximeLil] - 

50 

Sobrc ima dlsoluddn de 10 (l.S g, 3 mmoles) en eter etfllco (40 ml) esfriada a ^TB^Q adidona, bajo 
uzi& corxumce de orgdn y eoa agitacida eon5taQie> 1.7 ml de duoluddn 1.7 M de tert-bucll lido e& pe&tano. 
Depu^s de agitai durante 50 adautos a •78^ C, ss anade una disoluddp de 11 (0.6 g, 2.14 mmoles) en 
4ter ccHico (20 ml). Tras^curndos 45 minutos de a^taddn a -TS^C, se anadc %0 (20 ml) y ae extrae 
S5 CO ittr etflico (2 X 50 ml). fase orginica 9e lava con salmuera (2 X 50 ml) y se s«ca eobn? N93SO4 
anhjclro. Ttis filtrar, sc evapon el disolvente n vado obtcxu«a4o9e 1.3 g (88%) de 12: 

111: 3510. 3064, 1730, 1607, 1500, 1460, 1236, 1083» 1018 cm-\ 

00 RMK IH (CDCl^ 400 MHa) : 6 7.3S (m, lOH), 6.91 (9, IH). 6.29 (a, IH), 6,26 (d, Js= S.l Hr, Iffl, 5,17 
(d, J= 13.1 H2,1H), 5.14 (d, J= 12.9 fi2, IH), S.Il (d, J= 13.1 Hi, IH), 5.07 (d, J= 12^ H2, 2.50 
($, IH), 1.8S («. 3H), 1.02 U, 3H0, 0,98 (a, 9H, 0.88 (s, 3H), 0^2 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.06 (e, 3H). 



7 
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10 



IS 



2R 



30 



evopotft » wdo, ptopordonofdo 0.45 g (945S) « 13**: 

IR (difioladto d« OHa)= 3064, 30J9, 29M. J859, 19«. 1736. 164S. 1609. 1586, 1500, 1455, 1234, Xi22, 
lOftO, 1015, 910, 840 em~^. 

RMN IH (CDCls. 400 MB.): i 7^0-7.25 (m, 20H). «-8\(^ IH). 6JS (s. IH). W7 (d, J- ^^^^)^ 
(8, 3H) , 0.80 (tt, 3H), 0.72 (», 3H), 0-13 (9. 3H), 0.12 (s. 3H), O.0S (s, 3H), 0.0. (a, 3B). 

SobK \m di9olud6n de Us-b (0.2 g. 0.29 mmoles) « tetraWdiofurBno (10 wi) se adiaonw 0.11 g (U 
eauivglentes) de fluormo ds tetrabutilainoiiio. TVaa 20 minutos de peanMjcoer U meada a tempsiaWra 

&0 (3 X 30 nd). se saa sotia NaiSOi anhidio y se filtw. Med ante wporwoa a vado dd dwoWeate 
se'obde&e un crodo que, tras aomatografia de de sflice «b ooWa, nnda 0.12 g (81 %] de Msrb: 

JBi 3065. 292S, 1647. 1613, 1481, 1860. 894. 833 cm-'. 

RMN IH (CDCa,. 400 MHa): i 7.41 (a. 20H). 7.22 (d. J= 12.4 Hz, IH). Wd, J= 1^, 6-17 




(13, ^q5, 8<iSJ fl - [(l,Ua,S,e,7,S,8a - wtotoJro - S,5.S,S(j. ■ leftwtii - ; - naJlBtoiiymetiy - 4,S - U - 
40 I • nnftalaiil)metill -iS-di-O- headl ■ U.S • tmcenolriol (ISb). 

Sa tas (0.8 jamnlea) de NaBH:4 ee afiadcn sobre uaa disoluddn de 148-b (0.15 g, 0.29 mmoles) ea 
etauol (8 ml) y k mezcla se agita & canpwaluia ambiente durance 30 miaucos. Tiaiiscunjdo eate fiempo, 
se Gn&ia a -lO'C y se anadffl ....ml de HQ 2.N*. Se extrae coa eter etflieo (3 X 30 ml) y se Uva eoa 
46 salmuera (3 X 30 ml). Los extracws crgMws rcmados se secaa sobre NajSOi aahidie. se filtr* y se 
evaporan a vado, DtopoidoB&ado 0.14 mg (91%) de 15a-b: 

UL- S388, 3062. 3030. 1611, 1513, 1452, 1183. 1112, 1080, 912, 735 obj-V 

SO RMN m (CDCla, 400 MH»): S 7.45-7.25 (m. 20ffi,6.74 (.,1H),8.06 ^<V='«V^;m Vl^!^' 

5.33 (is. ik). 5.07 ($. 2H). 5.06 (m, 2H), 5.05 (a. 2H0. 4.77 ». IBQ, 4.6S s. IW. 4.S8 (s, 1^2-43 Wd. 
J= lS^i'2.8 Ha. Ifi). U9 (dd, J= I5.i y 8.8^. IH). 1.39 (s. .»). 0.89 (a, 6H). 0.88 (a, Stl). 0.83 (s, 
3lI},OJ0(s,3H),O.76'(s,3B). 

ss Cid^difi de la. mezela de (l3,4(A8aS) 9 - ((l,Ua,S.9M8A - oclohidro • - ^ * 

wn fi ■ fdlxdenofioUrnidn: OfcttPcidn de (4c3,6R.&iR.lSoR,ltt>S) i.«.^'f;^^'*>*^if^'^: f^I 
go l.r,J,.i.^a.5,ff,m J8a./«6 - iteoAidro - 6a - Ambeltnir • 44,i8b • trimeUl - - 6eMe/«y«ntefM C«j 
Sobre una disoliidda dc ISa-b (0.1 g, 0.196 miaoles) ea clonao de metilcao (10 ml), ecfirlada a -78»C 
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y bcLjo ^tmosfera de argon, se anaden 0.07 g 0.25 madea) de N-femlfieltnofuIm^ ^A^TJ'!^r(^ 

A caLtinnaci6n se extrae con cioniro d« mctileno (3 X 50 ml>y se lava coa salaucra (3 \50 jnl). La fasc 
oiginica se seca wbre NaaSOd aaliidro, « filtra y se evapora j ^^O; P^^P«<^f '^^^^i^ 
qtw, mediante cromatograffa de de sflSce en colunaa. linde 0.12 g (91%) dc la nieida de W y 19, en 
\ma proporduA rdativs. hii: 



HI: 5386, 2923, 1628, 1580, 1519, 1455, 1384, 1280, 1157, 1082 cm- 




10 



90 mg (0.135 mmoles) dc la meida ooDstibuida per 16 y 19 sc disuelven en tetraiddioAirano (8 ml), 
y 5e le aSi^de una suspenfli6n de mqud Raney en agua (0.8 g). Lespyik de agitar durante 20 h a tcmp^ 
miiTtt eonbirate, la mcicla dc rearcion 9c fiitra sobre 10 g de gd de sflice gmesa (Mierdc 60, 0.063-0.200 
20 sun^ 70-230 EQaJI&s ASTM). Medlante evapoiaddn a vacfo del didolvcnte ae sepaian 34 mg (75 %) de 18: 

IR: 3386, ISSO, 1519, 1455, 1280. 12S6, 1082 cm'^ 

RMN^ IH (CDaa, SOO MBWt * 6.39 (s, IH), 6.09 (s, IH), 2.65 (dd. J= 17.5 y S.03 Hz, IH), 2.48 (d, J= 
17.5 H2, IB), Q.99 (b, 3K)p 0.76 (a, SB), 0^9 (a. 3H). 

( "^J-Puvpehenonafl). 

Sobre un& disoliid6n de IS (20 mg, 0.06 mmoles) en metanol (3 ml) se anaden O.S ml dc soluddn 2N 
30 de hidroxido poC^co en metanol La sohiddn resiAlta&te se somete a burbijjm) de oxfgeao, dutanse 1 
bora a temperatura ambiente. TVanscurndo este tiexnpo, se anaden 5 ml de HQ 2N y ae cxtrae con ^cr 
ctHico (3 X 30 ml). L09 extractos org^nicos re\mido6 se kvan con salnia£xa (2 X 30 ml), se aecaii «obre 
NooSO^ anhidro y 9e Sltmn, propordonaodo, tru evapotaddn a vadOr 16 mg (86 %) da 1: 

5S IR: ^I'.SO, i630| X61G 1472, 1380 cm-^ 

RMN IH fCPCh, 300 MHz): S 6.70 (ss IH), 6.62 (dd, J= 7.0 y 1.5 Hz, IB), 6.20 (a, IH), 5.86 (d, J* 
1.5 Ha, IH), 2.03 (d, J- 7.0 Hz, IH), 0.92 (s, 3H), 0.85 (e, 3H)» 0.33 (a. IH). 

40 Oddacion d& (')-drimenol ($) hasU (-J'drvnenal (i), 

Sobre iica «\\9]>e&sidn de dorocromato de piddinio (2,56 g, 11.87 mmoles) en 120 ml de donuo de 
metilcno anade vvia disoluddn de 3 (1.4B g, 6.67 mmoles) en 90 ml de doruro dc mecileno. De^u^s 
de agitar durante 75 minutoG a temperature ambi«nte, la mezda de reacddn 5e ^tiye con 300 ml de cter 
AS y se pua a trav^ de una oolumna de gd de sHice. TVo$ evaporai a ^vado d disolvente, se obdenen 1^2 
Z dft cnido, que, mediante aomarogiaf^a en colunma scbxe gd de siUce, risde 1.03 g (70%) de 4; 

IR: 2925j 2859, 1712, 1630, 1450, 1395, 1370, 1210, 1180, 1070 cm-^. 

SO RMN IH (CDClq, 300 MHa): b 9.69 (d. J= 5.2 Hz, IH), 5.72 (e, IH), 2.61 (a, IH), 2.08-1.94 (m, 2H), 
LC3 (3, 3B), 1.08 (a, 3B), 0.92 (a, 3H), 0.85 (s, 3H). 

Pr^oaracion de (lS,4aSt8oS) S - fi^4af5,$,%8,Sa - ociahiiro - 45,J,*tf • tefrflvnetif • 1 • nc/fo/e- 
niljactHlasKimciul - 4tS - di • 0 ^ heneH « i - 0 - (firt - frtfeiUKmetibiffT • lj4i^ - httvoenatriol (23a) a 
ss porttr dt{')' dritfunxcl Uh 

Sobre ujui dl^oludoc de 10 (2.0 4 mnu^) ea eter etilico (50 ml) eniriddft a >7d'*C sc adidona, bajo 
und corricnce do orgdn y com agitacidn coastmitc, 2.3 ml de d'iolud^n 1.7 M de tert-butU Htlo en pentano. 
Despued de ag;taz durante 45 minutod a <>78^C, t» aAade una d^uddnde 4 (0.62 ja^: 2.85 mmolcs) en ^ter 
60 etHico (25 uU). Trejisdirddos 45 minutoe do agitadun a -78^C, se anade H^O (25 ml) y se extrae co ete; 
etfljco (2 X 50 ml). La £eiae organica se l«va eon jtalmnera (2 X 50 ml) y se dcca sobre Na^SO^ anbidro. 
Tt^ filcrar. ae cvapora id dUohrente a vado obeenlMode un aceite, que se diAiclve en pixidina scci (5 



0 
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d«U^2 horn. Tt^^sa^ «t« tieiupo » vtete sotee J««l» ^3 Yffi^TJ^S^1Sl^ 
Sfl mil Las fesM oit^leas roiaidaB se lavaa *ue«ivameat« eon BCl i% (3 X oO mJ). <li*olu^«» **Tf!l. 

5 se filtta y se cvapora a vacfo rijidiendo 2.69 g (70 %) de Iw 

IR: 3064. 3029, 2929, 1735, IM, 1609. 15S6. 1500, 14SS, 1122, 1080. lOlS, 840 on^^ 

HMN IE (CDQa, 400 MBz): 6 7.50-L25 (». l^H), 6.85 (s, 1^. 6.3M^^ ^fc. IH). 

10 5.52 (m, 1H)> fjio.S.00 (m, 2H), 2.64 (s, iH). 1.96 (s, SH), 1.67 (9, 0^ (s» 9H). 0.84 (a, 3H). 0.72 

SH), 0.13 (5, 3H), 0.08 (s, an). 

6enci/64 - fill - dcMexoJienona ('J^oj. 

Sigyiendo d i»ismo proccdimiento dissciko pm Ja pvcporaddu de 14apl>, sc obcicne el piod'octo 14a 
a pd^rtii de i3a, co& lu 75 % de rendimiealX); 

IR; a065, 202s, 1647, 1613, 1559, 1498, 1452, 1237, 1109, 1080, 1015, 917, 831 m'^ 

RMN IH (CDCb, 400 MHz): d 7.41 (m, lOH), 7.05 (4 J- 12.2 tts. Iffi, 6.17 IH). 5.84 (3, m, 5.57 
(m. IH). 5.15 (d, 12.6 Hi. IH), 5.07 (s, 2H). 5.02 (d, J= 12.4 Hss, IE), 2.86 (d. J= 12.1 Ha, IH), 1.42 
(s, 3H),0.92(s, 3H), 0.89 (s> 6H). 

25 -(05; ^dS; £ - ((t,4,MeM8a . tfctoAidirv - IS,$M - <eir«neti/ - / - naftaltnilJrMtill - - di - 

Siguiendo d nismo proeedimiento descrito paza la pmpdnd6n I5»^b, obtiene el prodvoo 1.3a, a 
paxtir dtt Md, eon lui 90% de lendiioUmto: 



30 



30 



35 



40 



mi 3422, 306:*, 3030, 1615, 1515, 1452, 1189, 1104, 815 cm-*. 

IMV IH (CDGa, 400 MHz) ; S 6.74 («, IB), 6.3S (3, IH), 5.35 (xft, IH), 5.07 (s, 2H), S.05 2H), 2-43 
(dd, J= 15.3 Y 2.8 Hz, Ifi). 3.39 (dd, J=- 15.3 y 8.8 Hz, IH), 1.39 (a, 3H), 0.89 («, 3H), 0.88 (s. 3H), 0.83 
k 3H). 




Siguiendo el mismo proccdimiento desciito para la elckdon de la 15a-b, 6e obtie&e el producEo 
16, apartir de 15a, con un rexuiimiento dd 85%: 

IR: 3380: 2925, 1628, 1580, 1519, 1455, 1384, 1280, 1157, 1032 oarK 

RMN Ifi (CDO,, 300 MH2): S 7.60 (a, 2H), 7.40-7.25 (a, 13H). 6-61 (a, IH), 6.35 (6, IH), 5.02 (s, 2H), 
5.01 (s, 2H), 3.79 (t. 2.9 H^. IH), 2.77 (dd, J== 17.S y 7.5 Hr), 2.60 {d, J« 17.5 a, IH), 2.23 (m, 
IH), 1.84 (la, 2H), 1.34 (s. 3H), 0.8S (6, 3H), 0.76 (3, 3H). 0.69 (a, aH). 

Siguitfndo Kocedizniento analogo al descxSco para 1a reducddo de la mexda de 16 y 19. ae obtiene 
cl pioducto IS. a'partir de 16, con un rendimiento del 75%. 

55 



to 
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REIVXNDICACIONES 

\. Procedimiento pare U prep»aci6ti de (+) - puupehenonii a partir ^^fPf J^^ff .-^^^f 

5 (-) . drimenol (3), camo precursor terp^nico, y ^Idehido protoat«Mico (5), como P^^Jf .^f«]^^«»: 
U priaera 9«u4da tdntetica se caracteriza por la omdcasaate de II y el crtjgMoLtico dmWo de 

I, 2 • di ' 0 - bcn/al - 4 - bromo - 5 • 0 • ten - butiidimctasiUlbeiicenotriol (10), de&hidratooon del aicoiiol 

II, que rlndc 13a - b, dcsproteccida del gnipo ten - bufcUdimctiUmio y eUminadda dmul^ea de icido 
acetlco parn dw 14a - b, que ac ooBvleTee mcdUnte reduficaon en iSa - b, cuyji odacwn u»dmda por 

10 wlenio Ucwa a \ma mesjcla de 16 y 19, que cxperizneata hidrog^Jiolisia de lo3 grupos bencQo y fcmlflelenw. 
propotdonando 18, cuya eaddadfiB riade (+) - puupebeiiana (1)- U eegunda rate sUiiAica 6€ carac- 
poT la condensaddn da driraenal (4), obtenido mediate coddad^n de (-) - druneDol (3), con ftl 
oigaoolftico derivado dcl,2 • di - 0 - beaql • 4 - bromo - 5 - 0 - terr. - butildjmetikililbei - cenotriol (10) 
y postcnor acekiladda para dar 13a, que se convierle e» (+) - puupehenona (1), como sc indicado coa 

\rj aiiterioiidad (Ssquema 1). 

2. Procedimiento para la prewxaddn de (+) - puupehGnoaa a partir de teipenoides bkfdicos, seglin 
U tdvindicsddn 1, caracterixaao por d ttaiamifinio de 1,2 - Dl - 0 - bendl - 4 - bromo - 5 • 0 - tert - 
butildimetilsililbencenotriol (10) coa tert - butil litio y posterior adiddn de 8q - acetood - 11 - drimanal 

20 (11) para originar (lS,2R,daS,SaS) 2 • ((decahidro - 2 - Mdrojd - 2,W.8a • tetrametii - 1 - naftale- 
iiil)BcetiIoxixnetUl - 4.S • di - 0 * bendl - 1 - 0 - lertbudldimetilsUil - 1,4,5 - bcncenocriol (12) con rm 
de cendixDiento.' 

3. Proccdixmenro para la prepQxaci6Yi de (t) - puupebeaona a partir de cerpeaoidea bidcliooa, dentin 
23 las reivindlcodones 1 y 2, caracteriaado por la desUdratadon de (lS,2R,4a5,8a5) 2 - ((decahidro - 2 - 

hidroxi . 2,5,5,Sa - letra»eva - 1 - nafEalejul)ac«itUejdmetilJ - 15 - - 0 - bendl - 1 • 0 - lertbiitildiise- 
tiUilil - 1,4,5 . beccenolnol (12) con doruro de tionao para dar (lS.4aS,8aS) 2 - Il,4,4a,5,6,7,8,Sa- octa- 
Kidto - 2,5,5t3a - tctxaxnetil - I - naftalenil)acefcilo5dnifiT.ili - 4,5 - di - 0 - bendl • 1 - 0 - tert - butildime- 
tilsan - 1,4,5 - bencenotriol (13a) y (lS,4aS,8aS) 2 - [(decaHdro • 5,S,8a - trimetil - 2 • mecilen - 1 • n^- 

rtttdlmieaco. 



will -W J** WVLMi«>li ^ ^ ^ . . , . , 

30 tal^niljacetiloximfitilj - 4,5 « di - 0 • bendl * I - O - tettbtttildiBetilsilil 1}4»5 - bencenotriol (13b) con 
oa de rtttdlmiea 



4. Procedimiento para la preparad^n de (-f ) - puupeben<»ia a panir de terpenoidea bidclicos, ae^n las 
reivindicacionea 1 a 3, caracterizado por kformaddn de aS,4a2,8a5) 6- [(I,4,4a,5,6,7,8,8a- ocCabidra - 
85 2,S.5,8ao tecrametil - 1 - nafi;alenil)mebil€n] * 3,4 - dibenoloxi - 2,4 - ddohexadionona (14a) y (IS, 4a5, 
SaS) 6 - [(Dccaliidro - 5,5,8a - ttimekil - 2 - metilea • 1 - caftale&iijjnetilen] - 3,4 < diben'dlo^d * 2,4 - 
dclohexadienonA (I4b) 



4S 



50 (Ver Esquema en paglna siguiente) 



GO 
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15 16 R: H, R': SePh ISa endo 

19 R: SoPh ,R-; M exo 



en un 71 % de readimieato, mediance trataxnifcnto dc una mezda de (l6,4aS»5a5) 2 - [l,4^4a,5,G,7,8,8i - 
octahidro • 2,3,5,8a - tetraroetil - 1 • na£talenU)acrtiloxii»rtil] - 4,5 - di - 0 - beadl • l - O - icn - butl- 
dimeM - 1.4,5 - beDCfinotrioi {13») y {lS.4aS,8aS) 2 - ((decahidro - 6.5,3*- a«aetil - 2 - nie^ - 1 - 
naftalenil)acfiXiIo»metil| - 4,5 - di . 0 - benial - 1 - 0 - UrtbutilduiwtaMia - 1,4,5 - bencenottMl (I3b) 
Qon fiuamro de cecrabutilasuauo. 

12 
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rdviwUcacieRea U4, caractwkado poi laiflduecuSE de kmadft d« (lS,4eS,8aS) 0- p,4,4a,a,8,7,8.5ft- 

2 - rCl.4,4».5,6,7.8.8a. octehidro - 2.5,S,8a- tetrametil - 1 - nsfl8lenJ)metU - - di- 0 -bwol • 14,5 
4,5 - dl - 0 • be&dl - 1,4,3 - benceootriol (I5b). 

6. Procedimiento paia h preporadon (+) - puupehenona a pertir de 

2^[(L4,4a,5,6,7,8,8a- octahidio - 2,5,5,8a- leUametii - 1 - jiafcaleiiil)metU] ^ 4,5 - di - 0 - bepd^ - L4,5 - 

16 4,5 - di • 0 . bcndl . 1,4.5 - bcncmottial (ISb) en la cojrespondicnU de (4ftS,6R.6aR.i2aR,12bS^ 
V2A4,4a,5,6,fia29,l3b- DeraKidro - 6 femUenil - 4,4,6a,l2b - tctram - 9K - bei^talxaixtoio (16) 
y (4aS.66R,l2aR12bS) h2,3,4,4a,5,6.6a,l2aa2b - Decahldro - 6a - femlsdoii - 4,4,12b • tncietii . 9B.;- 
benzol&lxaxsteao (W). con un rendimiento total del 91%, msdiwwe ttaiamienCo con N - fenilselecoftali- 
midft y doruro est^naico. 

7. Procedimicnia parah prep(tf<uddn de (-h) - puupcbenona apartii dc te^foido bidcUcos, 
reivindicadoDfis 1 a 6, caracteriaado por k foinud6a de (4aS,6aR-12aR,i2bS) 1^,3 A4A,5,6»6a,Ua,12b - 
Decabidro - 4,4,6A,I2b • tetrajaetil - 2H - b€nzo(alxantcn - 9,10 - did (18), con un rendmuento del 75%, 
por vcdMccion de Iiaczch de 4aS,6R,6ail,12aJl,12bSl l,2.3,4,4a,5,6.6a,12a, J2b -i^^O; « - fj^^ST 

M nii- 4,4,6a,12b- tetciunetii • 9H - bcnzo(ft)xanteno (16) y f4dS;6aR;12aR,12b5) l,2;3,4,4a,5.,6.6a,12a,l2b- 
dt^^ibidro - 6d - fciailseJcna - 4,4.12b - trimetil - 9H - b€a2o(a]xanteiio (19) con aiquel RAney, 

a. Proceditaicnio para Ui prepar^^cJdn de (4-) - puup*hfeno»a a p^itir dc terpenoides biddicos, segtin la 
rei^ndicsKidn 1, caitictcrizado por la formodon de drisrvcjial (4) cou \ui 70% de wndimicnto, medUate 
30 oxidaddn d6 ( • ) « drimtnol (S) con doioaomato do piiidinio. 

3, Procediniiento para la preparaddn de (+) - puupehenozw apattir de terpeaoides bicfcHcos, eegtSn 
• las xeiviadicadoncs 1 y a, caracterizado por la fcrmaddn de (l3,4a5|8aS) 2 • (l;4,4a,5,6,7,8,8a - Oc* 
lahidro • 2,5,S.3a - tctrametil • 1 • na£caL^)acetiloxiinetiiI - 4,5 - di - 0 • bencil - 1 - 0 - ten - bu- 
35 tildinietabilil - 1,4,5 - bcocenotriol (13a), con un 70 % ds fendimiento total, mediante tf atamiento de 
1,2 . Di - 0 • boncil • 4 bromo • 5 - 0 - teit • bvtildimetilsililfafinjccnotriol (XO) con cert - butii 
posterior adiddn de dximenal (4), seguida dc aoetihddn dd audo con anhidrido acdcico y piridina. 

10. Piocedimiento para U preparad6n dc (•^)-puupftbeDona a panir de terp«noides bio'clicoa, scfftin 
40 las reivindicadones 1, 8 y 9, caracteriacndo por la fonnaci6n de (lS,4aS,8aS) 6-[(l,4,4^5,6,7,S^8a« 
Octah\dr<>.2,5,5,8a-t6tiwn€ty-l-naftalcuil)icetikn)-3,4^bena^ (14a) en un 75 % 

de rendiruianto, mediante Iratomiento de (IS, 4aS, 8aS) 2-(l,4,4R.S,6,7.8,8>Octabidro-2,5,5,8a-tetr4xncfcil- 
l-aaftaleA}l)aceeil03dmetUH>di*O-be9dl-l-O-ter^butiidi^^ (I3a) con fluonjiro 

de tctrabutilamor.io. 

^ 11. Procedimiento para la piepar^don de (+)-punpehenona a partir de terpenoida biddicoE, segua 
las rdvindictdoncx 1» y S a 10, caracterisado por la tcducd6ti da (IS,4-bS,63S) 6-i(l,4,4a,5,6,7,S,6&- 
OctaHdro-2,5,S,8a-tetranielal.l.naftaleml)inetilenl-3,4-di^ con borohi- 

dniro i^dico para dar un 90% del fenol (lS,4aS,teS) 2-((l,4,4a,5,6J,8,8aKKtobidrt-2,5,5,8artetrametil*l. 

so nBftaleull)m«til]-4,5-di-0-beadl-l,4,5-bencenotrio! (ISa). 

12. Procedimiento pan la prepaiacidn de (+) * puupcbenona s partir de terpenoides bicidicoB, 
se^n las iciviadicadonea 1 y 8 a 11, caractericAdo por 1& ti*aasfiwmoddl> de (lS,4a5,8aS) 2 - 
((l,4,4A.5,6J,S,8a- ocUhidro - 2,5,5»8a- tetxwnetU - 1 - nattaleml)metil] - 4,5 - di- O - bencil - M,5- 

55 bencenoinol (15a) en (4aS,6K,6aR,12iiR,12bS) l,2,3,44a,5,6»6a,12a,12b • Decabidro - 6 - fGiulseleDil - 
4,4.6a,I2b - tatrametil - 9H - benzo(ajxaiiteiio (16), con un tiitidlmiento dd B8 %, moEUacle tratamieaio 
can N • finiilsdcuofcaUinida y clararo ostinnico. 

13. ProccdiniJcnio pam la preparadon de (t) - pimpdaccona a panir dc teipmoides biocUr/w, 
60 SCSila 1m reivindlcadones 1 y 8 a 12, c«aet6rizado por la fonnadda du (4aS,6av^l3ai^i2bS) 

l,2M^»5,6,6a,12.%12b - Decahidro - 4,4,6a,12b • tetrametil - 2H - ben2o[alxantfln - 9,10 - ^ol ]18), 
con^jn rendimiento dd 75%. por reduoddn de (4aS,6£t6aGL12aR.12l>S) 1.2,34.4a,5.6.6d,12a,12b - deca- 
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bidxo - 6 - feailsdenil - 4.4,6a,l2b - tetramcta - 9H - bea«>ra)xiateno (16) «m ni<iud Rancy. 
besonA 0), nudiante oxidadda en nedio akalino. 

b«SViiSS«s 1, ly 9, c^art«rizadopwUfanxH^6nde3.4-D>headoab^ 
10 de ald«hido urowcatecuioo (5) en \m 9384 em bionmre de benalo. 

15 m-clozop<«rbeazoioo. 

l!^DtS-beaX^ (7) -nPMi S^Dibwolooofenol (8) con ua 96% de lend.. 

20 mienlo. 

las MiviadlodoMB 1, 2, 9 v 15 * 17, euacterirtdo por la traasfonnfltidtt de a-j-E^^eacOoafaol (8) 
M ul!m2^benea-44>-tWbualdijw!^ (9). eon m reftdinufflio dd 92%. iwiante tr» 

25 cttRUOnxo con doturo de tert-butfldimecil^o. 

19. ProcediimentopanilAprcpmcidiidc (+) - puupeheaona a i^r de tecpe^^^ 
, reivh^dicaclOBCS I. 2, 9 y IS 18, caracteriiaiio pqr U broiaaaoa de 1,2 - Di - 0 - bencu - 4 - 



broxno . S • 0 - teit . hutildimetafllilbencenotriol (10) con un S7% dc readimicnco. 
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